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Ce qui est nouveau 


L’augmentation significative de la survie globale mediane 
des patients ayant un cancer colorectal metastatique 
grace aux progres de la chimiotherapie et de la chirurgie. 

L’ introduction de nouveaux medicaments actifs diriges 
contre le VEGF ou I’EGFR. 

L’indication d’un anticorps anti-EGFR selon la presence 
ou non d’une mutation de I’oncogene KRAS. 


L e cancer colorectal est le 4 e cancer par la frequence et la 
2 e cause de deces par cancer aux Etats-Unis. 1 La rmorta- 
lite par cancer du colon a legerement dirminue au cours 
des 30 dernieres annees, en partie grace a I’amelioration de 
I ’ efficacite des chimiotherapies (introduction de nouveaux 
medicaments), aux progres de la chirurgie, et a I’avenement 
des therapies ciblees. Cependant, environ 50 a 60 % des 
patients chez qui a ete diagnostique un cancer colorectal deve- 
loppent des rmetastases, et 50 % des patients ayant un cancer 
colorectal ont des rmetastases d’emblee (rmetastases syn- 
chrones). Environ 1 5 % des patients ayant des rmetastases non 
resecables d’emblee pourront finalement etre operes de leur(s) 
metastase(s) apres une chimiotherapie d’induction et esperer 
une guerison ou une survie a long terme (v. page 1 108). Nous 
aborderons ici le cas des patients ayant des rmetastases non 
resecables; les traitements symptomatiques des complica- 
tions, douleurs, toxicites, compression des voies biliaires, etc., 
ne seront pas abordes. 

L’objectif principal du traitement, en cas de rmetastases non 
resecables, est de prolonger la survie sans alterer la qualite de 
vie par des traitements trop contraignants ou toxiques. 

La chimiotherapie par 5-fluorouracile (5-FU) a ete pendant 
longtemps le seul traitement efficace. L’avenement de I’irinote- 
can et de I’oxaliplatine est venu enrichir les possibility thera- 
peutiques avec le developpement de schemas de chimiothera- 
pie actifs en premiere et en deuxieme ligne de traitement. 
L’apparition ulterieure des therapies ciblees dirigees contre la 
neo-angiogenese ou contre le recepteur de V epidermal growth 
factor (EGF) est venue re nforcer r efficacite de ces chimio- 
therapies cytotoxiques, permettant un prolongement de la sur- 
vie des patients. 


* Service d’oncologie medicale, hopital Saint-Antoine, 
75571 Paris Cedex 12. 

christophe.tournigand@sat.aphp.fr 
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Fluoropyrimidines 

Le 5-FU a ete le premier medicament utilise dans cette indica- 
tion, en association avec I’acide folinique. Le 5-FU peut etre 
administre soit sous forme de bolus en perfusion courte, soit 
sous forme de perfusion continue. L’ administration en continu 
permet d’augmenter les doses et d’obtenir une meilleure effica- 
cite et une moindre toxicite. 2 ’ 3 Le schema le plus repandu est le 
LV5-FU2, associant acide folinique et 5-FU en bolus et en perfu- 
sion continue de 46 heures. Plus recermment, des derives oraux 
du 5-FU (capecitabine [Xeloda] ou tegafur-uracile [UFT]) ont 
montre une efficacite comparable au 5-FU en bolus, avec une 
meilleure tolerance. Les effets secondaires principaux de la 
capecitabine sont du merme ordre que ceux du 5-FU par voie 
veineuse, a savoir les diarrhees et le syndrome mains-pieds 
(erytherme palmoplantaire). 4 ’ 5 

Irinotecan 

L’irinotecan est un medicament cytotoxique qui inhibe la 
topo-isomerase I. Cette enzyme entraine des coupures simple 
brin de I’ADN, afin de permettre a la molecule d’ADN de se rela- 
cher lors de la replication. L’irinotecan a initialement montre son 
efficacite chez des patients rmetastatiques resistants au 5-FU. 6 
Puis les donnees d’etudes de phase III ont montre la superiorite 
d’une association irinotecan et 5-FU versus 5-FU seul. 7 ’ 8 Le 
schema de reference reste actuellement le FOLFIRI (5-FU 
bolus, 5-FU continu/48 heures, acide folique et irinotecan, 
schema repete tous les 14 jours). 9 Les effets secondaires prin- 
cipaux sont I’alopecie, la diarrhee et une leuconeutropenie. 
L’elimination biliaire de I’irinotecan rend son utilisation contre- 
indiquee lorsque la bilirubine est superieure a 3 fois la limite 
superieure de la normale. 

Oxaliplatine 

L’oxaliplatine, agent cytotoxique de la famille des DACH-pla- 
tine, interagit avec I’ADN pour former des ponts intra- et inter- 
brins, entraTnant une interruption de la synthese de I’ADN. 

L’oxaliplatine a une activite cytotoxique synergique avec le 
5-FU. L’ association d’oxaliplatine a 85 mg/m 2 avec un schema 
LV5-FU2 definit le protocole FOLFOX 4. Ce dernier a montre une 
superiorite en taux de reponses et en survie sans progression sur 
un schema de 5-FU seul (taux de reponses de 50,7 % et survie 
sans progression rmediane de 8,2 rmois). 10 ’ 11 

Afin de rendre le FOLFOX 4 moins contraignant tout en gardant 
une efficacite optimale, le schema le plus souvent utilise actuelle- 
ment est une perfusion d’oxaliplatine a 85 ou 100 mg/m 2 sur 
2 heures, suivie d’une perfusion d’acide folique (400 mg/m 2 ), 
puis une perfusion de 5-FU en continu sur 46 heures (2 400- 
3000 mg/m 2 ) repete toutes les 2 semaines. Plus recermment, 
avec I’arrivee de la capecitabine, le schema XELOX (capecitabine 
+ oxaliplatine) a montre des resultats comparables au FOLFOX 


en remplagant les perfusions continues de 5-FU par 14 jours de 
Xeloda (oral). 12 

Les effets secondaires principaux de I’oxaliplatine sont la neu- 
ropathie peripherique cumulative mais reversible (qui debute par 
des dysesthesies au froid), la thrombopenie, et I’allergie. L’oxali- 
platine n’est ni nephrotoxique ni ototoxique, a la difference du 
cisplatine. 

Traitement sequentiel ou combine? 

Les fluoropyrimidines peuvent etre administrees en monothera- 
pie (capecitabine ou LV5-FU2), en combinaison avec I’oxaliplatine 
ou I’irinotecan (doublets). II y a done deux strategies possibles: 
commencer par une fluoropyrimidine seule, puis introduire lors des 
lignes suivantes I’oxaliplatine et I’irinotecan ; commencer d’emblee 
par une bitherapie. II n’a pas ete trouve de benefice en survie glo- 
bale lorsque ces deux strategies ont ete comparees. 13 ' 15 Cepen- 
dant, les taux de reponses sont inferieurs avec le 5-FU seul, et les 
medianes de survie sont particulierement faibles par rapport aux 
autres essais de therapies combinees (15 a 16 mois au lieu des 
20 a 24 mois habituellement observes dans les essais avec the- 
rapies combinees). Cela peut s’expliquer par le fait que peu de 
patients ont pu avoir une resection de metastases, et qu’une fai- 
ble proportion d’entre eux a pu recevoir les trois medicaments 
(5-FU, oxaliplatine, irinotecan) au cours de I’ensemble de leurs 
sequences de traitement. 

Chimiotherapie de maintenance 

L’une des approches pour optimiser I’utilisation de I’oxalipla- 
tine et eviter la toxicite neurologique peripherique est d’admi- 
nistrer le FOLFOX pour une periode fixe, puis de I’interrompre 
avant que la neurotoxicite n’apparaisse, et de reutiliser I’oxali- 
platine ulterieurement. C’est la strategie de stop and go deve- 
loppee dans I’essai OPTIMOX 1 , 16 Les patients recevaient en 
premiere ligne un schema FOLFOX 4 jusqu’a progression ou la 
strategie OPTIMOX 1 (6 cycles de FOLFOX 7* [3 mois] suivis de 
12 cycles [6 mois] de chimiotherapie par LV5-FU2 en entretien 
[sans oxaliplatine], puis reintroduction du FOLFOX 7 chez les 
patients ayant une maladie stable ou en reponse). Les donnees 
de survie n’ont pas montre de difference significative en survie 
sans progression (9 mois dans le bras FOLFOX 4 vs 8,7 mois 
pour OPTIMOX 1) et en survie globale (19,3 mois dans le bras 
FOLFOX 4 vs 21 ,2 mois dans le bras discontinu). L’avantage de 
la strategie stop and go est la diminution de la toxicite de grade 
3-4, avec egalement moins de neuropathies peripheriques. 
L’ etude OPTIMOX 1 a done montre qu’un schema d’induction 
court par oxaliplatine suivi d’une maintenance par 5-FU etait 


* dans le FOLFOX 7, la dose d’oxaliplatine est plus forte (1 30 mg/m 2 /1 4 j) que dans 
les FOLFOX 1 a 6. 
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mieux tolere et permettait d’obtenir des resultats similaires a 
ceux d’un traitement continu. 

Pour aller plus loin, I’etude OPTIMOX 2 a compare un arret 
complet de la chirmiotherapie apres 6 cycles de FOLFOX a un 
traitement de maintenance par 5-FU apres les 6 cycles de FOL- 
FOX. 17 Les medianes de survie sans progression et de survie 
globale etaient respectivement de 8,6 et 23,8 mois dans le bras 
de maintenance, et 6,6 et 19,5 mois dans le bras avec pause 
therapeutique complete. Par consequent, un arret complet de 
la chirmiotherapie apres 6 cycles de FOLFOX ne peut pas etre 
determine d’emblee. Une analyse poolee des deux etudes 
OPTIMOX a mis en evidence qu’une pause therapeutique peut 
etre proposee chez les patients qui sont controles (absence de 
progression de la maladie) apres 6 mois de chirmiotherapie, et 
qui avaient un taux d’antigene carcinoembryonnaire (ACE) nor- 
mal apres les 3 premiers mois de traitement. Lorsqu’une pause 
therapeutique est proposee, une surveillance etroite tous les 
2 mois est de mise, avec un suivi clinicobiologique et radio- 
logique (tomodensitometrie). Des essais evaluant un traitement 
de maintenance par therapie ciblee sont en cours. 

Traitements antiangiogeniques 

Le bevacizumab (Avastin) est un inhibiteur du vascular endo- 
thelial growth factor (VEGF) dont I’effet a ete montre initialement 
en association en 1 re ligne avec le schema IFL (irinotecan, 5-FU 
en bolus). Dans une etude de phase III de 815 patients, le 
schema IFL seul a ete compare a I’association IFL + bevacizu- 
mab. L’adjonction du bevacizumab a montre une augmentation 
du taux de reponses (45 vs 35 %), du temps jusqu’a progression 
(1 0,6 vs 6,2 mois) et de la survie globale (20,3 vs 1 5,6 mois). 18 

Une augmentation moderee mais notable des accidents arte- 
riels thromboemboliques et des perforations digestives a ete 
observee. Le bevacizumab peut egalement entraTner une aug- 
mentation de la pression arterielle, qu’il taut surveiller. 

Un allongement de la survie sans progression a egalement ete 
trouve lorsque le bevacizumab etait combine a des chimio- 
therapies a base d’oxaliplatine (FOLFOX ou XELOX). 19 

En 2 e ligne, chez les patients en echec de chirmiotherapie par 
5-FU ou irinotecan, I’association FOLFOX + bevacizumab s’est 
montree plus efficace que le FOLFOX seul, tant en survie sans 
progression (respectivement 7,3 vs 4,7 mois) qu’en survie glo- 
bale (1 2,9 vs 1 0,8 mois). 20 Au-dela de la 2 e ligne, le bevacizumab 
n’a pas montre d’efficacite. 

Inhibition de I’EGF 

Le recepteur de I’EGF (EGFR) est une glycoproteine transmem- 
branaire de la famille des recepteurs tyrosine kinase de type 1 . 
Deux membres de la famille des recepteurs a I’EGF, EGFR1 
(communement appele EGFR) et EGFR2 (ou HER/2neu ou 
ERBb2), sont directement impliques dans I’acquisition du phe- 


notype tumoral de la cellule. Le recepteur a I’EGF est surexprime 
dans de nombreux types de cancer (bronchiques non a petites 
cellules, sein, prostate, ovaire, etc.). Les tumeurs colorectales 
surexpriment le recepteur a I’EGF dans 60 a 80 % des cas. 

Deux anticorps monoclonaux anti-EGFR ont montre leur effica- 
cite chez les patients ayant un cancer colorectal metastatique. 
Le cetuximab (Erbitux) est un anticorps chimerique homme-sou- 
ris qui se lie specifiquement au domaine extracellulaire du recep- 
teur du facteur de croissance. Le panitumumab (Vectibix) est un 
anticorps monoclonal entierement humain. On dispose a I’heure 
actuelle d’un biomarqueur predictif d’inefficacite des anti-EGFR : 
I’existence de mutations tumorales de I’oncogene KRAS, situe 
sur la voie de signalisation de I’EGFR. Lorsqu’il existe une muta- 
tion de KRAS (environ 40 % des cas), la probability de non- 
reponse aux anti-EGFR est de plus de 95 %. L’ administration de 
cetuximab et de panitumumab est done actuellement restreinte 
aux patients ayant une tumeur de statut KRAS non mute (« sau- 
vage »). La recherche de mutation de KRAS s’effectue par 
reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR), a par- 
tir du bloc tumoral de la tumeur primitive ou des metastases 
(v. page 1100). 

Cetuximab (Erbitux) 

La comparaison du protocole FOLFIRI (v. supra) seul a I’asso- 
ciation FOLFIRI + cetuximab 21 a montre la superiority du traite- 
ment combine en termes de survie sans progression. Les resul- 
tats en fonction du statut KRAS montrent que seuls les patients 
KRAS sauvage (65 % d’entre eux) beneficient de I’ajout du 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les chimiotherapies les plus actives entrainent une 
diminution de la taille tumorale (reponse) dans plus de la 
moitie des cas en traitement de premiere intention. 

►► La majority des patients regoivent plusieurs lignes de 
chimiotherapie selon une strategic adaptee au cas par cas, le 
principal objectif etant I’augmentation de la survie avec une 
quality de vie la plus satisfaisante possible. 

►► Les decisions de traitement doivent etre prises en reunion 
de concertation pluridisciplinaire. 

►► Les principales toxicites des therapies ciblees sont la 
toxicite cardiovasculaire (accident thromboembolique arteriel 
et hypertension arterielle avec le bevacizumab) et la toxicite 
cutanee (avec les inhibiteurs de I’EGFR, cetuximab et 
panitumumab). Les soins de support doivent done etre mis en 
place en parallele. 
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cetuximab, en termes de survie sans progression (9,9 vs 
8,7 mois) et de taux de reponses objectives (59 vs 43 %). La sur- 
vie globale des patients KRAS sauvage, meme si elle etait meil- 
leure dans le groupe recevant FOLFIRI + cetuximab (24,9 vs 
21 ,0 mois), n’etait pas significativement differente par rapport au 
groupe FOLFIRI seul. Concernant la tolerance, I’ajout du cetuxi- 
mab etait associe a des toxicites de grade 3-4 plus frequentes 
sur le plan cutane (19,7 vs 0,2 %), des reactions d’hypersen- 
sibilite (2,5 vs 0 %) et de la diarrhee (1 5,7 vs 1 0,5 %). 

L’ etude OPUS est une etude de phase II randomisee, ayant 
compare FOLFOX 4 a FOLFOX 4 + cetuximab en premiere 
ligne. 22 Les resultats en fonction du statut KRAS ont montre un 
taux de reponses ainsi qu’une survie sans progression significati- 
vement superieurs chez les patients KRAS sauvage (respective- 
ment 61 vs 37 % et 7,7 vs 7,2 mois). 

Panitumumab (Vectibix) 

Toujours en premiere ligne, r etude PRIME 23 a rmontre que Tas- 
sociation FOLFOX 4 + panitumumab entraTne, chez les patients 
KRAS sauvage, une augmentation de la survie sans progression 
par rapport au FOLFOX 4 (9,6 vs 8,0 mois). La difference en 
termes de reponses objectives (55 vs 48 %) n’est pas significa- 
tive (p = 0,068) et les resultats de survie globale sont encore trop 
preliminaires. Les principales toxicites des anticorps anti-EGFR 
sont la diarrhee, Thypomagnesemie et la toxicite cutanee de 
grade 3-4. 

Compte tenu de Tefficacite des anticorps anti-EGFR et de 
I’inhibiteur du VEGF, leur association a ete testee avec une chi- 
miotherapie. Les resultats ont cependant rmontre que ce type 
dissociation n’augmentait pas I’efficacite, et etait meme dele- 
tere en termes de tolerance et d’efficacite. 24 ’ 25 

Le traitement standard de 1 re ligne comprend a I’heure actuelle 
une biotherapie: soit le bevacizumab, dont Tefficacite est inde- 
pendante du statut KRAS, soit un inhibiteur de I’EGFR (cetuxi- 
mab ou panitumumab) seulement pour les tumeurs KRAS sau- 
vage. II n’y a pas, a ce jour, d’etude montrant la superiority d’une 
strategie par rapport a I’autre. Cependant, Tefficacite conservee 
des anti-EGFR au travers des 2 e et 3 e lignes les rendent particu- 
lierement utiles en chimiotherapie de rattrapage chez les patients 
KRAS sauvage. 

Chimiotherapie de 2 e ou 3 e ligne 

Tout au long de la prise en charge d’un patient ayant un cancer 
colorectal metastatique sous chimiotherapie, il est primordial 
d’evaluer regulierement I’efficacite des traitements administres. 
L’ evaluation se fonde sur trois elements fondamentaux: la Cli- 
nique (etat general, evolution des symptomes, consommation 
d’antalgiques), I’imagerie centree sur les « cibles », c’est-a-dire 
les metastases que Ton peut suivre tout au long de la maladie, et 
la biologie (ACE, lacticodeshydrogenase, phosphatase alca- 
lde.. .). Cette evaluation est faite tous les 2 mois environ. 


La plupart des patients peuvent recevoir une chimiotherapie 
de 2 e ligne, en cas de resistance d’emblee ou a Tissue d’un 
traitement de maintenance ou d’une pause therapeutique. Le 
choix de la 2 e ligne depend du traitement regu en premiere 
ligne. II est actuellement acquis et demontre que les patients 
ayant pu recevoir les principaux medicaments disponibles au 
cours de leur maladie metastatique ont une survie superieure a 
ceux qui n’y ont pas eu acces. Compte tenu de Tefficacite de 
Toxaliplatine et de Tirinotecan a la fois en 1 re et en 2 e ligne, les 
patients recevant initialement un traitement a base d’oxalipla- 
tine ont en 2 e ligne un schema comportant Tirinotecan lors des 
lignes suivantes, et vice versa. Le choix de commencer par 
Toxaliplatine ou Tirinotecan depend de plusieurs facteurs 
(contre-indications a Tun des produits, eventuel traitement 
adjuvant anterieur par FOLFOX, profil de toxicite de chaque 
association). L’ administration de courtes sequences d’oxali- 
platine entrecoupees d’un traitement de maintenance ou 
d’une pause est egalement un atout, car elle permet d’eviter 
les toxicites cumulatives et d’obtenir de longues periodes de 
traitement « allege » compatible avec une qualite de vie satis- 
faisante. 

Commencer par une fluoropyrimidine (5-FU ou capecitabine) 
peut se concevoir chez des patients n’ayant pas un etat general 
suffisant pour recevoir un traitement combine, ou refusant un 
traitement par chimiotherapie intraveineuse. Cependant, cela 
rend difficile et aleatoire Tintroduction de medicaments plus 
toxiques en 2 e ou 3 e ligne, alors que la maladie est plus avancee 
et le patient plus fragile. 

Par ailleurs, apres une premiere sequence par FOLFOX, 
lorsque Tintervalle entre la derniere injection d’oxaliplatine et la 
progression est de plus de 6 mois, et que le patient n’a pas de 
neuropathie, la tumeur peut etre a nouveau sensible a Toxali- 
platine (reintroduction). 

La poursuite du bevacizumab au-dela de la progression en 
1 re ligne est a T etude. Apres un echec de 5-FU + oxaliplatine, 
Tassociation de cetuximab et d’irinotecan a montre un allon- 
gement de la survie sans progression par rapport a une chi- 
miotherapie seule chez les patients KRAS sauvage. Le FOL- 
FIRI associe au panitumumab montre egalement un 
prolongement de la survie sans progression mediane d’envi- 
ron 2 mois, avec un taux de reponses augmente (35 vs 1 0 % ; 
p < 0,001), mais pas de difference significative concernant la 
survie globale (14,5 vs 12,5 mois ; p = 0,1 2). 26 

Chez les patients KRAS sauvage, le panitumumab et le 
cetuximab ont ete compares aux soins de contort seuls. Ces 
deux anticorps ont montre un taux de reponses de 1 2 a 1 7 %, 
un allongerment de la survie sans progression par rapport aux 
soins de contort, et un allongerment significatif de la survie 
globale pour le cetuximab (9,5 vs 4,8 mois). L’allongement de 
la survie globale avec le panitumumab n’est pas statisti - 
quement significatif en raison de cross-over entre les deux 
bras. 27 ’ 28 
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Conclusion 

La chimiotherapie du cancer colorectal metastatique a fait 
d’importants progres au cours des 10 dernieres annees, avec 
une augmentation progressive de la survie. Avec I’arrivee des 
nouvelles biotherapies naTt I’espoir d’aller plus loin, ce qui se 
fera conjointement avec les progres de la biologie pour mieux 
affiner les marqueurs predictifs de reponse au medicament uti- 
lise. On passera ainsi du rmeme traitement pour tous a un traite- 
ment qui s’adapte aux modifications biologiques de la tumeur, 
comme c’est deja le cas avec la recherche de mutation de I’on- 
cogene KRAS. Mais au-dela du developpement de nouveaux 
medicaments, I’important est de toujours associer une reflexion 
sur la strategie, incluant non seulement I’utilisation optimale de 
chacun des medicaments mais egalement la chirurgie des 
metastases, les comorbidites, I’etat general et les souhaits du 
patient. • 


summary Management of metastatic colorectal cancer 

The treatment of metastatic colorectal cancer has evolved significantly in recent years. Overall 
survival was significantly increased through the use of irinotecan and oxaliplatin, in combination 
with 5FU and leucovorin. More recently, new drugs directed against angiogenic factors or 
against an intracellular signaling pathway have demonstrated their effectiveness: bevacizumab 
(VEGF inhibitor) and cetuximab or panitumumab (inhibitors of EGF receptor) are the first 
molecules whose effect has been demonstrated in advanced colorectal cancer. Undoubtedly, 
advances in biology can both identify new targets, and therefore new treatments, but also better 
define patient groups most likely to get a benefit of these treatments. 

resume Prise en charge du cancer colorectal metastatique 

Le traitement du cancer colorectal metastatique a evolue de fagon importante ces dernieres 
annees. La survie globale a ete significativement augmentee par I’utilisation de I’irinotecan et 
de I’oxaliplatine, en association avec le 5-fluorouracile et I’acide folinique. Plus recemment, de 
nouveaux medicaments diriges contre certains facteurs angiogeniques, ou contre une voie de 
signalisation intracellulaire ont demontre leur efficacite : le bevacizumab (inhibiteur du VEGF) et 
le cetuximab ou le panitumumab (inhibiteurs du recepteur de I’EGF) sont les premieres 
molecules dont I’effet a ete demontre dans le cancer colorectal avance. Incontestablement, les 
avancees de la biologie permettent a la fois d’identifier de nouvelles cibles, et done de 
nouveaux traitements, mais egalement de mieux definir les groupes de patients les plus a 
meme d’obtenir un benefice de ces traitements. 
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